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Die gesteuerte ortho-Metallierung ist eine wichtige Synthe-
semethode zur Funktionalisierung von Arenen und Hetero-
arenen, und eine Vielzahl von metallierungsdirigierenden
Gruppen (MDGs) wurde hierfiir genutzt.'! MDGs ermogli-
chen schnelle und ortho-selektive Metallierungen, haupt-
sdchlich durch Chelatisierung (entropischer Effekt). Polare
MDGs konnen zusitzlich noch Elektronendichte auf die
Metall-Base iibertragen und somit deren Metallierungsstérke
erhohen.” Vor kurzem wurde nachgewiesen, dass Magnesiat-
Basen von groBem Nutzen fiir die Funktionalisierung von
Arenen sind.®! Wir konnten zudem zeigen, dass die
gemischten Li/Mg-Basen TMPMgCI-LiCl (1)* und
TMP,Mg-2LiCl (2; TMP = 2,2,6,6-Tetramethylpiperamidyl)®!
hochaktive Magnesium-Basen sind, die sehr gute Loslich-
keiten in THF aufweisen, zahlreiche Arene und Heteroarene
mild metallieren und eine Vielzahl funktioneller Gruppen
tolerieren.[**

In diesen Studien konnten wir beobachten, dass die MDG
N,N,N',N'-Tetramethylphosphordiamidat ((Me,N),P(0)O-)"
in Magnesierungen auflerordentlich wirksam ist und dabei
den dirigierenden Effekt anderer am Arenring befindlicher
Substituenten aufler Kraft setzen kann. Im Unterschied zu
den gesteuerten Lithiierungen, die normalerweise bei
—105°C durchgefiihrt werden miissen, um die Fries-Umla-
gerung zu unterbinden,”! kann die Magnesierung mit
TMP,Mg-2 LiCl bei 0°C durchgefiihrt werden, ohne dass die
anionische Wanderung der Tetramethylphosphordiamidat-
Gruppe beobachtet wird. Dies ermdglicht nun vollkommen
neue Substitutionen wie formale meta-® oder para-Funktio-
nalisierungen (Schema 1). Somit war es uns mdoglich, eine
Reihe von aromatischen Phosphordiamidaten, die eine
funktionelle Gruppe (FG) entweder in para-Position (3) oder
in meta-Position (4) tragen, mit TMP,Mg-2 LiCl (2) effizient
zu magnesieren und die Produkte 5 bzw. 6 nach der Reaktion
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Schema 1. meta,para- und para,meta-Funktionalisierung mit
TMP,Mg-2LiCl (2).

mit Elektrophilen zu isolieren. Die Substitution der OP(O)-
(NMe,),-Gruppe mit einem Nucleophil (Nu) fithrt zu meta,-
para- und para,meta-difunktionalisierten Produkten 7 und 8
(Schema 1 und Tabelle 1). Die Magnesierung der Cyan- und
Esterderivate 3a und 4a mit TMP,Mg-2LiCl (2) verlduft
problemlos innerhalb einer Stunde bei 0°C (Nr. 1-3 bzw. 10—
13 in Tabelle 1). Zur Umsetzung der Halogenarene 3b-d
(Nr. 4-9) und des Trifluormethylarens 4b (Nr. 14) sind nied-
rigere Temperaturen (—40 bis —50°C) und ldngere Reakti-
onszeiten (2 bis 7 h) notwendig, um optimale Ergebnisse zu
erhalten.

Im Allgemeinen wird die Regioselektivitdt der Metallie-
rung durch eine Kombination von elektronischen und steri-
schen Effekten bestimmt.? Die Tetramethylphosphor-
diamidat-Gruppe ist einer der stirksten Elektronendono-
ren;" sie aktiviert daher die Mg-N-Bindung und verleiht der
Base einen at-Charakter (Schema 2).*'"! Dieser elektroni-
sche Effekt verstirkt die Metallierungskraft der Base, und
somit sind keine weiteren induktiven oder chelatisierenden
Effekte mehr notig, damit die Magnesierung stattfindet.
Normalerweise findet diese durch das Phosphordiamidat
ausgeloste Metallierung bevorzugt an der sterisch weniger
gehinderten Seite des aromatischen Rings statt und begiins-
tigt die formale meta-Metallierung. Im Fall der meta-substi-
tuierten Brom-, Chlor- und Fluorsubstrate war zu beobach-
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Schema 2. Der at-Charakter von TMP,Mg-2LiCl (2) induziert eine para-
Metallierung (LiCl-Molekiile nicht gezeigt).
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Tabelle 1: Produkte 5 und 6, die durch Magnesierung der Phosphordiamidate 3 und 4 mit

(TMP),Mg-2LiCl (2) und anschliefende Reaktion mit Elektrophilen (EX) erhalten wurden.

Nr.  Substrat TI°C], t[h] EXE Produkt Ausb. [%]"!
CN CN
®
& E
P .0
(Me;N),P (MeN),P
(e] [¢]
1  3a 0,1 p-ICsH,OTIPS 5d: E=p-CsH,OTIPS 830
2 3a 0,1 TsCN 5e: E=CN 774
3 3a 0,1 CH,=C(CH;)CH,Br  5f: E=CH,=C(CH;)CH, 841
Br Br
COCH,tBu
.0 B
(MeN)P (MeN),F
(¢] (@]
4 3b —-50,7 tBuCH,COCl 5g 724
F F
E
(Me,N)p© (Me,N)P°
(6] [e]
5 3c —40, 4 p-1C¢H,CO,Et 5h: E=p-C¢H,CO,Et 78t
6 3c —40, 4 m-CH;CgH | 5i: E=m-CH,C4H, 751
7  3c —40, 4 ¢-CgHoBr 5j: E=c-CgH, 85!d
Cl Cl
E
(MNP (Me.N),P~©
o (0]
8 3d —40,1.5 Phcocl 5k: E=COPh 85
9 3d —40,1.5 tBuCHO 51: E=tBuC(OH) 79
CoEt CO,Et
Q
_P(NMe), o P(NMe),
(0]
E
10 4a 0,1 (BrCl,Q), 6a: E=Br 80
12 4a 0,1 Phcocl 6b: E=COPh 73
13 4a 0,1 p-1C¢H,CO,Et 6c: E=p-C¢H,CO,Et 781
CF, CF,
[e]
(0] n
_P(NMe,), o P(NMe2),
0 |
14  4b —40, 2 I 6d 88
| |
(0]
O 1
©\ _P(NMe,), i ~o-P(NMe2),
O
Br
15 4c 0,0.5 (BrCl,Q), 6e 76

[a] TIPS =Triisopropylsilyl. Ts = p-Toluolsulfonyl. [b] Ausbeute an isoliertem, analytisch reinem Produkt.
[c] Eine Pd-katalysierte Kreuzkupplung wurde nach Transmetallierung mit ZnCl, (1.2 Aquiv.) durchge-
fuhrt. [d] Eine Transmetallierung mit ZnCl, (1.2 Aquiv.) und CuCN-2LiCl (0.5-1.3 Aquiv.) wurde durch-
gefiihrt.
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ten, dass die Regioselektivitit der
Metallierung durch konkurrieren-
de! dirigierende Effekte der Sub-
stituenten beeinflusst wird.

Die  Magnesiumintermediate
konnen mit einer Vielzahl von
Elektrophilen wie Séurechloriden,
TsCN, Allylhalogeniden, Aldehy-
den und Aryliodiden umgesetzt
werden, und die gewiinschten Pro-
dukte werden in Ausbeuten zwi-
schen 72 und 90% erhalten (Ta-
belle 1). Die besten Ergebnisse bei
Allylierungen und Acylierungen
wurden erzielt, wenn die Arylmag-
nesiumspezies vor der Zugabe des
Elektrophils (Sdurechlorid, TsCN
oder Allylhalogenid) zuerst mit
Zink (mit ZnCl, in THF, 1.2 Aquiv.)
und dann mit Kupfer (CuCN-2LiCl
in THF 0.5-1.3 Aquiv.)!'"? transme-
talliert wurden (Nr. 2-4,7, 8 und 12
in Tabelle 1). Auf dhnliche Weise
wurden nach Transmetallierung der
Grignard-Spezies mit ZnCl,
Negishi-Kreuzkupplungen™  mit
Aryliodiden in Gegenwart katalyti-
scher Mengen [Pd(dba),] (2 Mol-%;
dba = Dibenzylidenaceton) und
P(2-fur); (4 Mol-%; fur=Furfu-
ryD™ durchgefiihrt (Nr. 1, 5, 6 und
13 in Tabelle 1).

Auch eine Metallierung in
meta,meta’-Position war moglich.
Hierzu wurde das Nitril 3a mit
TMP,Mg2LiCl (1.1 Aquiv, 0°C,
1 h) umgesetzt, und eine anschlie-
Bende Kupfer(I)-vermittelte Acy-
lierung mit rBuCOCI lieferte das
Keton 5a in 81% Ausbeute
(Schema 3). Diese Verbindung
wurde nochmals der gleichen Re-
aktionsfolge ausgesetzt (nun aber
mit 30 min Metallierung mit 2 bei
—60°C), wobei das Diketon 9a er-
halten wurde (77 %). Auf dhnliche
Weise fiithrte die Umsetzung der
Brom- und Chlor-substituierten
Phosphordiamidate 3b und 3d zu
den hoch funktionalisierten Ver-
bindungen 9b bzw. 9¢ in guten
Gesamtausbeuten (Schema 3). In
diesen Umsetzungen wird der
starke dirigierende Effekt der
OP(O)(NMe,),-Gruppe besonders
deutlich.

Weitere  Umsetzungen  der
funktionalisierten Phosphordiami-
date 5 und 6 gelangen durch ihre
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CN CN
2 (1.1 Aquiv.), 2 (1.1 Aquiv.),
0°C,1h —60°C, 0.5h
ZnCl, —40 °C, 15 min COfBu  znCl, —40°C, 15 min  tBuOC COfBu
.0 CUuCN-2LiCl kat. CuCN-2LiCl kat. 0
(Me;N),R¢ tucocl, —40°c  (MeaN)R {BUCOCI, —40 °C (MeN);R]
o bis 25 °C, 12 h bis 25 °C, 12 h 0
3a 5a: 81% 9a: 77%
Br i Br
2 (1.1 Aquiv.), 2 (1.1 Aquiv.),
-50°C, 7 h O -60 °C, 0.5 h Me O
ZnCl, —40 °C, 15 min ZnCl, —40 °C, 15 min
o [Pd(dba),] (2 Mol-%) CuCN 2LiCl kat., —40 °C O
(MeN),R{ P(2-fur), (4 Mol-%) (MezN)z bis 25 °C, 12 h (Me,N),P{ CN
o p-ICgH,CN, —40 °C Me
3b bis 25°C, 12 h 5b: 83% A 9b: 7%
Cl cl
2 (1.1 Aquiv.), 2 (1.1 Aquiv.),
—40°C,15h O 60°C, 4h
ZnCl, —40 °C, 15 min, ZnCl, —40°C, 15 min  tBuOC
o) Pd(dba),] (2 Mol-%) o CuCN-2LiCl kat.
(MeN),RS [P(é fur))jl(i Mol-%)  (MeaN)R OMe (BuCOCI, 40°C  (Me,N),R] OMe
p-ICH,OMe, —40 °C bis 25 °C, 12 h
3d bis 25 °C, 12 h 5c: 90% 9c: 82%

Schema 3. Doppelte Funktionalisierung der Phosphordiamidate 3a, 3b und 3d zur Bildung meta,meta’-substituierter Produkte (9a—c).

CN
1Zn

1) LW, HCO,H/H,0, EtoH SN \©\ O

120 °C, 30 min 13 COoEt COfBu
COiBu  2) NaH, FSO,(CF,),CF, cotyu  INICL(PPhy),] (5 Mol-%)
Et,0, 25 °C, 12 h THF/NEP, 25 °C, 3 h
(MeN),R; ONf
5b 11a: 71% Gesamtausbeute CO4Et
12a: 90 %
cl cl

) W, HCO,H/H,0, EtOH
120 °C, 30 min

2) NaH, FSO,(CF,);CF5

o“
(MeoN),R{

Me,NH-BH; K,CO;4

[Pd(PPhs)A])(5 Mol-%)

I OMe

Et,0,25°C, 12h ONf MeCN, 70 °C, 16 h
OMe
11b: 71% Gesamtausbeute 12b: 94 %
GOt CO.Et 1Zn._~_CO,Et CO-Et
Me,NH-BH; K,CO;, 14
[Pd(PPha).] (5 Mol-%) or  INICI(PPh)y] (5 Mol-%) CO,Et
COPh MeCN, 25°C, 2 h Eoph THF/NEP, 25°C, 3 h Sopn
12d: 74 % 75% [ 5P R7P(ONNMea), 12¢: 95 %

11c: R=S0,(CF,),CF,

Schema 4. Mikrowellen (uW)-unterstiitzte Entschiitzung der Phosphordiamidate und weitere Funktionalisierung oder Abspaltung der metallie-

rungsdirigierenden Gruppe. THF/NEP = Tetrahydrofuran/N-Ethylpyrrolidon.

Umwandlung in Nonaflate!™ oder Triflate (Schema 4). Die
Phosphordiamidate 5b und 5c¢ wurden durch mikrowellen-
unterstiitzte Entschiitzung mit Ameisensidure in wissrigem
Ethanol (120°C, 30 min) in die polyfunktionellen Phenole
tiberfiihrt, die anschlieBend mit C,F,SO,F (NaH, Et,0, 25°C,
12 h) umgesetzt wurden. Die Nonaflate 11a bzw. 11b wurden

www.angewandte.de

© 2008 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

in 71% Ausbeute erhalten (Schema 4). Eine Nickel-kataly-
sierte Kreuzkupplung von 11a mit dem Arylzinkreagens 13
lieferte das Biphenyl 12a in 90 % Ausbeute. Die Umsetzung
von 11b mit dem Dimethylamin-Boran-Komplex in Gegen-
wart katalytischer Mengen [Pd(PPh;),]!'®! ergab die redu-
zierte Verbindung 12b in 94 % Ausbeute. In dhnlicher Weise
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konnte das Arylphosphordiamidat 6b zum Diester 12¢ bzw.
zum Ketoester 12d in 95 % bzw. 74 % Ausbeute umgewandelt
werden. Mithilfe dieser Reaktionssequenzen gelingt es also,
entweder das Substrat weiter zu funktionalisieren oder aber
die metallierungsdirigierende Gruppe komplett zu entfernen
(Schema 4).

Wir haben eine neue Methode entwickelt, die vielfiltige
Funktionalisierungsmuster bei Arenen erzielen kann.
Grundlage dieser Strategie ist die starke dirigierende Wir-
kung der metalldirigierenden Gruppe -OP(O)(NMe,), zu-
sammen mit der Verwendung der starken TMP,Mg-2 LiCl-
Base (2). Damit steht eine allgemeine Methode zur Synthese
von meta,para- und meta,meta’-funktionalisierten Arenen zur
Verfiigung, die durch die konventionelle Synthesestrategien
nur schwer zuginglich sind. Die Anwendung dieser Methode
auf biologisch aktive Verbindungen wird zurzeit in unserer
Arbeitsgruppe untersucht.

Experimentelles
Synthese von 2: In einem mit Argon befiillten Schlenk-Rohr, das mit
Magnetriihrkern bestiickt und mit einem Septum verschlossen war,
wurde 2,2,6,6-Tetramethylpiperidin (TMPH) (5.07 mL, 30 mmol) und
wasserfreies THF (20 mL) bei —40°C vorgelegt. Die Losung wurde
tropfenweise mit nBuLi (2.4Mm in Hexan, 12.5 mL, 30 mmol) versetzt,
anschliefend auf 0°C erwdrmt und 30 min bei dieser Temperatur
geriihrt. Danach wurde die Reaktionsmischung tropfenweise mit
frisch titriertem TMPMgCI-LiCl (1)l (1.0m in THF, 30 mL, 30 mmol)
versetzt und die entstandene Mischung 30 min bei 0°C und eine
weitere Stunde bei Raumtemperatur geriihrt. Das Losungsmittel
wurde im Vakuum entfernt, wobei ein schwach gelber Feststoff er-
halten wurde. Dieser wurde unter starkem Riihren mit soviel wass-
erfreiem THF versetzt, bis alle Salze komplett gelost waren. Die
entstandene braune Losung wurde vor Gebrauch mit Benzoesdure
gegen 4-(Phenylazo)diphenylamin als Indikator bei 0°C titriert."”!
Man erhielt eine Konzentration von 0.6 M.

Synthese von 5¢: Eine Losung von 3d (2.62 g, 8.00 mmol) in THF
(8 mL) wurde in einem mit Argon befiillten Schlenk-Rohr, das mit
Magnetriihrkern bestiickt und mit einem Septum verschlossen war,
vorgelegt und auf —40°C gekiihlt. TMP,Mg-2LiCl (0.6m in THF,
14.7 mL, 8.8 mmol) wurde tropfenweise zugegeben, und die erhaltene
Mischung wurde 1.5 h bei —40°C geriihrt. Die vollstidndige Metal-
lierung wurde durch GC-Analayse von Reaktionsausziigen, die mit
einer Losung aus lod in wasserfreiem THF umgesetzt wurden,
nachgewiesen. Eine ZnCL-Losung (1M in THEF, 9.6 mL, 9.6 mmol)
wurde dann tropfenweise zugegeben, und die Reaktionsmischung
wurde weitere 15 min bei —40°C geriihrt. Danach wurde eine Losung
von [Pd(dba),] (88 mg, 2 Mol-%) und P(2-fur); (72 mg, 4 Mol-%) in
wasserfreiem THF (8 mL) zugegeben. Nach anschlieBender Zugabe
von 4-lodanisol (2.06 g, 8.8 mmol) wurde langsam auf Raumtempe-
ratur erwéarmt und 12 h geriihrt. Die Reaktion wurde mit 20 mL einer
gesittigten NH,Cl-Losung abgebrochen. Das Reaktionsgemisch
wurde mit Diethylether (3x50mL) extrahiert, und die wissrige
Phase wurde nochmals mit EtOAc (2 x50 mL) extrahiert. Die ver-
einigten organischen Phasen wurden iiber MgSO, getrocknet, und das
Losungsmittel wurde im Vakuum entfernt. Der Riickstand wurde
durch Saulenchromatographie an Kieselgel (EtOAc) gereinigt, wobei
5c¢ in Form eines orangefarbenen Ols erhalten wurde (2.78 g, 90%).

Eingegangen am 27. Juli 2007,
verdnderte Fassung am 30. Oktober 2007
Online veroffentlicht am 18. Januar 2008
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